














































































In November  2002  a  patient  presented with  atypical  pneumonia  in Guangdong 
China. The causative agent was later identified as SARS‐CoV‐1. The virus is thought to 





feron, however,  there was no convincing evidence  that  they helped  recovery  [10]. The 
measures put  in place to curtail  the spread of  the virus, such as  travel restrictions and 
patient  isolation, were successful and  the virus was declared  to be “contained” by  the 
World Health Organization (WHO) in July 2003 [11]. 
Table 1. Biological and Epidemiological Characteristics of CoVs (10 th Mar 2021). 
  SARS‐CoV‐1  MERS‐CoV  SARS‐CoV‐2 
Genome type  ssRNA(+)  ssRNA(+)  ssRNA(+) 




















Infected countries  29  27  215 
Gender (% of male)  47% [20]  78% [21]  53% [22] 
Median age of patients  43 [20]  55 [21]  61 [22] 
Reported death number  774  881  2,613,747 
Mortality  9.6%  34.4%  0.8%–10.8% 
















































































































































merase  activity  [52].  nsp12  has  been  identified  as  another  important RNA‐dependent 
RNA  polymerase  [53].  Similarly,  nsp9  of  SARS‐CoV‐1  is  an  essential  protein  with 
























The  first cluster of SARS‐CoV‐1 cases  in 2002 were all  linked  to a  food market  in 
Guangdong, China. Following an investigation of animals at the food market, four of six 
Himalayan palm civets tested positive for SARS‐CoV‐1 and antibodies for SARS‐CoV‐1 
were also  found  in sera of Himalayan palm civets, a raccoon dog and a Chinese  ferret 
badger  [59]. Further sequencing of  the virus  isolated  from  these animals shared 99.8% 
similarity to SARS‐CoV‐1 in humans [59], suggesting zoonotic transmission of the virus 
at the live animal market. The virus was also thought to have been transmitted from palm 




























































































shedding pattern similar  to  influenza [94]. Furthermore, the viral  loads detected  in the 
upper respiratory  tract of asymptomatic patients were comparable  to symptomatic pa‐























serine protease, TMPRSS2,  for  S protein priming  [101].  SARS‐CoV‐2  S protein has  an 



































stasis, which  are  crucially  required  for  SARS‐CoV‐2  infection,  including Cathepsin L, 



















ORF1a and ORF1b and  the  synthesis of pp1ab  involves programmed  ribosomal  frame 
shifting  during  translation  of ORF1a  [123].  Papain‐like  protease  (PLpro)  and  3C‐like 
























pathogen‐associated molecular patterns  (PAMPs)  [125]. Cell surface Toll‐like  receptors 
(TLRs)  recognise extracellular pathogens, while endosomal TLRs detect pathogens  fol‐
lowing endocytosis. Intracellular PRRs, including nucleotide oligomerisation domain‐like 
receptors  (NLRs),  retinoic acid‐inducible gene  (RIG)‐1‐like  receptors  (RLRs)  (including 
RIG‐1, melanoma  differentiation‐associated  5  [MDA5]  and  laboratory  of  genetics  and 




















‘MyD88‐dependent  pathway’. However,  TLR3  utilises  another  adaptor  protein  called 
TIR‐domain‐containing adapter‐inducing interferon‐β (TRIF), leading to the recruitment 
of TRAF3 and subsequent activation of TANK‐binding protein (TBK1) and IKK‐ε, which 










tion  and mortality.  These mice  display  dysregulated  inflammatory  and  anti‐viral  re‐







ally,  the S glycoprotein of MERS‐CoV  altered macrophage  responses,  rendering  them 
hypo‐responsive to TLR4 stimulation [135]. Together these findings reveal TLR4 to have 
an important immune role during CoV infection. TLR7 of plasmacytoid DCs (pDCs), de‐










cells, which could  indicate  that other pathways are blocked by  the virus  [143]. So  far, 






















































































I, STING, TRAF3, TBK1 and  IRF3 ubiquitination,  through  its deubiquitination activity 
[177]. SARS‐CoV‐1 PLpro can subvert IRF3‐mediated IFN induction, after IRF3 phosphor‐
ylation and nuclear translocation, by a mechanism that requires its deubiquitinating prop‐
erties  [178].  Indeed, SARS‐CoV‐1 PLpro also  interacts with  this complex,  in which  the 




















































also  binds  and  antagonises  the  dsRNA‐binding  protein,  PRKRA  (interferon‐inducible 
double‐stranded  RNA‐dependent  protein  kinase  activator  A,  also  known  as  PACT), 
which acts as a cellular activator of RIG‐I and MDA5 to facilitate an innate anti‐viral re‐
sponse in the cytosol [197]. Indeed, MERS‐CoV without ORF3, 4a, 4b and 5 (dORF3–5) 







































IFN‐I and  IFN‐III  response, with only a  small  subset of  ISGs  induced  [209]. Although 
SARS‐CoV‐2 has been reported to be more sensitive than SARS‐CoV‐1 to type I IFN [210], 
SARS‐CoV‐2  infection  still  triggers delayed  immune  responses  [180]. Several key viral 































































study  [231]. Methylprednisolone  treatment had  favourable clinical outcomes, although 
the study lacked a comparative control [233]. Treatment with lopinavir/ritonavir anti‐ret‐
roviral protease inhibitors and ribavirin had good outcomes, with a reduced SARS‐CoV‐
1  viral  load  and  alleviated  symptoms  [234,235].  Furthermore,  the use  of  convalescent 
plasma, serum or hyperimmune immunoglobulin appeared to reduce mortality and was 
deemed safe to use [236]. 







































[254,255],  highlighting  its  therapeutic  potential;  trials  using  type  I  IFNs  are  ongoing. 
Meanwhile, clinical  improvement was seen in 68% of a cohort of severe COVID‐19 pa‐











Treatment with  convalescent  plasma  has  also  shown promise  in patients with  severe 
COVID‐19, which improves clinical symptoms within 3 days [262]. Regeneron’s monoclo‐
nal  antibodies,  casirivimab  and  imdevimab, have been granted FDA  approval  for  the 





[110],  or  the  serine  protease,  Camostat,  to  inhibit  SARS‐CoV‐2  S  protein  priming  by 
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